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Аутофагия - важный иммунный механизм, определяющий устойчивость организма к  внутриклеточным патогенам и. в частнос­
ти. к микобактерии туберкулеза. При этом аутофагия участвует в непосредственной элиминации патогена, контроле иммунных 
реакций организма и поддержании в н у т р и  клеточного гомеостаза что важно для нерсистеицни микобактерий. Ингибирование 
аутофагин на ранних этапах инфицирования вирулентными штаммами микобактерий является одной из причин несостоятельно­
сти иммунного ответа, и механизмы, лежащие в основе этого процесса, рассматриваются как перспективная область для поиска 
патогенетически ориентированных подходов профилактики и терапии туберкулеза.
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Aucophagy is an important immune mechanism defining the host resistance to intracellular pathogens and tuberculous mycobacteria 
in particular. Autophagv is involved into direct elimination of the pathogenic agent, control of immune react ions of the host and maintenance 
of intracellular homeostasis which is im portant for mycobacterial persistence. Inhibition of autophagy at the early stages of infection 
by virulent mycobacterial strains is one of the reasons of poor immune response, and mechanisms defining this response are considered 
to  be promising field to  search for approaches centered a t the pathogen for the tuberculosis prevention and treatm ent.
Key words: autophagv. tuberculosis, gamma interferon, vitam in Dv adjuvant therapy.
Туберкулез -  приоритетная медико-социаль­
ная проблема во всем мире, которая в настоящий 
момент не имеет эффективных способов решения 
111. Носителями M ycobacterium tuberculosis (M tb )  
является */3 населения Земли, и частота возник­
новения заболевания увеличивается. Потенциал 
применяемых схем этиотронного лечения больных 
туберкулезом, особенно с лекарственной устойчи­
востью возбудителя, малоэффективен, что делает 
необходимым использование комплексного под­
хода к лечению, включающего патогенетическую  
терапию 11. 63]. Ввиду выраженного влияния M tb  
на иммунные процессы хозяина и формирование 
у него склонности к развитию вторичных иммуно- 
дефицитов особое значение имеет поиск иммуно- 
тронных препаратов селективной направленности, 
мишенью которых являются конкретные патоге­
нетические звенья мнкобактериалыюй инфекции.
Термин аутофагия (от  др.-греч. аитос -  сам 
и cpaysYv -  есть) был введен в 1963 г. бельгийским 
цитологом п биохимиком, лауреатом 11обелевской 
премии Кристианом де Дювом (Christian de Duve) 
для описания процесса получения питательных ве­
ществ в результате катаболизма внутриклеточных 
компартментов лизосомами. Филогенетический 
анализ позволяет говорить о том. что этот процесс 
сопровождал появление эукариот па Земле н яв­
ляется древнейшим механизмом поддержания кле­
точного гомеостаза н защиты от патогенной инва­
зии [92].
Выделяют макроаутофагию, микроаутофагию  
(захват содерж им ого цитоплазмы путем инва­
гинации мембраны лизосом ) и шаперон-оносре- 
дованную аутофагию (поврежденные молекулы 
доставляются в лнзосомы белками-шаперонами). 
Последние два варианта представляют собой дос­
таточно специфические процессы, которые, хотя 
и играют определенную роль в иммунных реакци­
ях. в контексте туберкулезной инфекции не опи­
саны п в этом обзоре рассматриваться не будут, 
а под аутофагией далее будет подразумеваться 
макроаутофагня. В зависимости от выраженно­
сти процесса внутри клетки различают bulk-ауто- 
фагию. или массивную аутофагию, наблюдаемую  
при голодании клеток н выражающуюся в дегра­
дации одновременно большого н разнообразного
’ Работа вы полнена при поддерж ке Р Ф Ф И  (гр ан т  14-04-00551а)
цитоплазматического материала, и селективную  
аутофапио, при которой аутофагосомной дегра­
дации подвергаются лишь отдельные клеточные 
органеллы, белковые агрегаты или микробы 17 3 1. 
Селективность аутофаги и наблюдается в отно­
шении белковых агрегатов (агрефагия), повреж­
денных митохондрии (митофагия). перокспсом  
( пектофагия). секреторных гранул ( крннофагия). 
липидных вакуолей (линофагия). а также внутри­
клеточных патогенов бактерий и вирусов (ксеио- 
фагия) [43].
В норме в клетках с постоянной низкой скоро­
стью происходит удаление поврежденных мито­
хондрий (за сутки удалятся примерно I из 20 ми­
тохондрий) и дефектных молекул. Интенсивность 
аутофагни зависит от наличия н выраженности ин­
дукторов, к которым могут относиться как внутрен­
ние ( нехватка питательных веществ, наличие повре­
жденных оргаиелл, денатурировавших белков и их 
агрегатов, окислительный или токсический стресс), 
так и внешние, например интерферон-у (И Ф И -у)
и витамин D3. После воздействия выраженного 
стимула индукция аутофагни может происходить 
в течение 1 ч, однако через 24 ч процесс тормозится 
[3]. Главным внутриклеточным «выключателем» 
аутофагни является белковый комплекс mTORCl 
( mammalian target of rapamycin complex I ). который 
находится под контролем ряда сигнальных каска­
дов. участвующих в регуляции иммунных реакций: 
A M P K /E R K /T S C 2/m tO R  (ингибирует mTORCl 
11 а кт11 в I ipy ст аутофап 1ю ) п JA К /Р 13 К/Л К Т / mT( )R 
(поддерживаетактивность mTORCl н ингибирует 
аутофапио). В процесс активации аутофагни вовле­
чены десятки белков, и cm  полная картина крайне 
запутана и до конца не вполне понятна 115].
Инициация сборки аутофагосом происходит 
в особых доменах мембраны андоплазматического 
ретикулума. насыщенных фосфатидилинозитол-З- 
фосфатом (омегасомы), которые формируют изо­
лирующие мембраны |79], схематически процесс 
представлен на рисунке. Эти структуры представ­
ляют собой двойную мембрану, но мере элонгации
Лизосомы
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Рис. Механизм селективной аутофагни.Л. На омега сомах эндо пл азч а тическ ого ретикулума (ЭИР) формируются 
изолирующие мембраны, которые связывают и окружают мишени аутофагосомной деградации. В. После смыкания 
двойной фосфолипидной изолирующей мембраны образуется везикулярная структура (аутофагосома). Аитофа- 
госома, аналогично фагосоме, претерпевает стадию созревания, в процессе которой происходит закисление pH  
в просвете между двумя мембранами, что создает условия для ее слияния слизосомами. В. В сформировавшейся 
аутофаголизосоме происходит активация лизосомальных гидралаз, которые разрушают внутреннюю мембрану 
вместе с ее содержимым. Г. Частьпептидов, полученных в ходе гидролиза белков. попадает в эндоплазматический 
ретикулум, где презент ируется комплексами МНС-I  или MHC-II
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они связывают мишени аутофагосомной деграда* 
нпн с помощью специальных рецепторных белков 
( LC3-II. GABARAP) и постепенно смыкаются, обра­
зуя окруженную двойной мембраной аутофагосому. 
Завершающим этапом аутофагии является слияние 
аутофагосом слизосомамн [26]. в результате кото­
рого содержимое аутофагосом вместе с внутренней 
мембраной подвергается гидролизу. Полученные 
при этом ннзкомолекулярные соединения транс­
портируются вэндоплазматнческий ретпкулум. где 
могут служить источниками субстратов метаболиз­
ма, пептидов для анти геи презентации в комплексе 
с молекулами гистосовместимости Ml 1C (major 
histocom patib ility  com plex) первого и второго 
классов (МИС-1 и М ПС-II). или экскрстируются 
в процессе экзоцптоза лизосом [6].
О бнаруж ение миш еней в цитоплазме осу­
ществляется с помощью рецепторов аутофаги и. 
объединенных общим названием sequestosome 1-like 
receptors (SLR s). По крайней мере два из них -  
p 62 /S Q S T M l и N D P 52 -  играют важную роль 
в обнаружении и изоляции микобактерий [28. 82]. 
Эти рецепторы обнаруживают в цитоплазме специ­
альные убнквптпновые метки, нанесенные на по­
врежденные органеллы и микробы, н связывают их 
в агрегаты -  секвестрируют. 11арушеиие их работы 
ассоциировано с патогенезом многих системных 
и ней роде генеративных заболеваний [82]. Следует 
заметить, что одного лишь обнаружения мишеней 
рецепторами SLRs недостаточно для того, чтобы 
они были окутаны аутофагосомой и ликвидирова­
ны, и, наоборот, фармакологическое ингибирование 
аутофагии приводит лишь к торможению аутофаго­
сомной деградации, но накопление агрегатов белков 
и оргаиелл продолжается [43]. Отсюда следует, что 
процессы обнаружения мишени и ее аутофагосо­
мной деградации разобщены, аутофагия нуждает­
ся в постоянной стимуляции дополнительными 
факторами, которые, однако, весьма разнообразны 
и включают лиганды толл-подобиых рецепторов, 
цитокины. гормоны и. возможно, другие, более спе­
цифические регуляторы [21].
Аутофагия при инфекции M tb
Среди вариантов селективной аутофагии осо­
бое место занимает ксеиофагия. Впервые защитная 
роль ксенофагии была продемонстрирована в 2001 г. 
американскими исследователями,установившими, 
что фармакологическая индукция данного процес­
са снижает выживаемость M tb  в инфицированных 
макрофагах [35]. Вслед за этой работой разными 
авторами проведено много других исследований, ре­
зультаты которых на сегодняшний день позволяют 
рассматривать аутофагню в качестве важнейшего 
механизма несиецнфического иммунитета при раз­
личных бактериальных и вирусных инфекциях 12. 
21. 64], в процессе которого происходит ликвида­
ция внутриклеточных бактерий, что одновременно
увел 11411 вает эффекти bi юсть i! резеитаци 11 ai iti i rei la 
специализированным клеткам [4 5 ,1 6 .6 0 , 100].
Для того чтобы внутриклеточные SLRs могли 
обнаружить присутствие M tb, необходим прямой 
контакт компонентов бактериальной мембраны 
с цитоплазмой. Однако микобактерия защищается 
от обнаружения, оставаясь внутри фагосомы. од­
новременно останавливая ее созревание. В то же 
время повреждение фагосом. вызываемое мико­
бактерий. дает возможность цитозольным белкам 
обнаруживать эти молекулы: рецептор аутофагии 
N D P52 связывает белок галектнн-8. экспрессиро­
ванный на поверхности клеток и в просвете фагосом. 
что приводит к аутофагосом и oii деградации таких 
оргаиелл [82]. Поверхностные антигены микобакте­
рий также могут быть детектированы SLRs. напри­
мер белком p62/SQ STM  [21].
После слияния аутофагосом слизосомамн мико­
бактерии подвергаются воздействию бактерицид­
ных белков и пептидов, в частности кателицидина 
и продуктов деградации рнбосомалыюго белка S30. 
чрезвычайно активных в отношении микобактерий 
[72]. Следует заметить, что стерилизующая функ­
ция аутофагии характерна не только для макрофа­
гов. но и для альвеолоцитов легких, что позволяет 
говорить об этом процессе как об универсальной 
неснецифнческой иммунной реакции, представляю­
щей собой ранний барьер на пути патогенной инва­
зии при бактериальных и вирусных инфекциях |341.
Аутофагосомы являются важным источни­
ком пептидов, которые используются главны­
ми комплексами гистосовместимости МНС-1 
и МИС-П для презентации антигена [6 2 ] ,а индук­
ция аутофагии существенно увеличивает се эффек­
тивность макрофагами и дендритными клетками, 
инфицированными вирулентным ( Ii37R v) и авиру- 
лентным(БЦЖ ) штаммами микобактерий [42]. 11о- 
скольку экспериментальное ингибирование аутофа­
гии 3-метиладенииом и нокаутом убиквнтпнли газы 
Atg5 (autophagy protein 5) приводит к полной не­
эффективности вакцинации БЦЖ . ряд авторов 
считают, что аутофагия играет в становлении при­
обретенного иммунитета определенную роль, а ее 
индукция одновременно с введением БЦЖ может 
быть использована как дополнительное средство, 
повышающее эффективность вакцинации |7. 1011.
При инфицировании БЦЖ  не происходит на­
рушения целостности фагосомальной мембра­
ны [40]. поэтому механизмы, благодаря которым 
БЦЖ подвергается аутофагосомной деградации, 
не вполне ясны, но они могут зависеть от стиму­
ляции тол л-подобных рецепторов на внутренней 
поверхности фагосом бста-глюкапами бактерий. 
В то же время этот процесс сопровождается транс­
формацией макрофагов и развитием так называ­
емого «тренированного иммунитета», концепция 
которого была недавно предложена для описания
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способности иммунной системы формировать па­
мять на неспецифическисстимулы [69], он зависит 
от индукции аутофагни. а конкретно -  от белка Atg2, 
которым участвует в формировании аутофагосом
17].
М Ф И-у необходим  для индукции аутофагни  
при микобактерпалыюп инфекции
Ранние этапы реакции организма на инвазию  
M tb сопровождаются синтезом ИЛ-1 инфицирован­
ными клетками и появлением в очаге воспаления 
Th 17-лимфоцитов, которые посредством продук­
ции И Л -17 и ИЛ-22 привлекают в очаг воспаления 
нейтрофилы [49]. ИФ Н-у, генерируемый главным 
образом Th I -лимфоцитами, ингибирует Th 17-зави­
симые иммунные реакции и таким образом снижает 
выраженность опосредованного нейтрофилами по­
вреждения тканей [68]. При этом поглощение мико­
бактерий макрофагами целиком зависит от 11Ф11-у. 
а блокирование его продукции или рецептора со­
провождается неспособностью организма сдержи­
вать инфекцию.
ИФ Н-у. но всей видимости, является главным 
индуктором аутофагни в макрофагах и оказывает 
свое влияние независимо от m TO RCl. хотя актив­
ность этого комплекса влияет на биологические 
эффекты интерферона [76]. При этом продукция 
И Л -17 и инфильтрация нейтрофилами тканей 
легких резко возрастают при экспериментальном 
ингибировании аутофагни даже в присутствии до­
статочного количества И Ф Н -у [16]. Кроме того, 
аутофагия но отношению к БЦЖ. которая, как от­
мечалось выше, необходима для эффективной вак­
цинации, индуцируется И Ф Н -у [38.65].
Инвазия патогена в клетку на первых этапах 
сопровождается увеличением продукции актив­
ных форм кислорода мембранными N A D P II-ok- 
сидазами фагосом. а также митохондриями. Это 
приводит к повреждению митохондрий, а также 
окислению белков клетки, что сопровождается ак­
тивацией инфламмасом и продукцией ИЛ-1. Ин­
дукция аутофагни в этих условиях является одной 
из ранних реакций клеток и снижает содержание 
поврежденных белков и митохондрий, что, в свою 
очередь, уменьшает продукцию 11Л-1 и И Л -17 [ 16. 
67]. Таким образом, аутофагия. индуцируемая в ин­
фицированных макрофагах и альвеол о питах, слу­
жит важным регулятором ранних этапов иммунного 
ответа на патогенную инвазию, снижает выражен­
ность воспалительных реакций и вероятность раз­
вития септических осложнений 11 3 .6 1 1.
Индукция аутофагни И Ф Н -у опосредована  
П 'Ф -азой IRGM (immunity-related GTPase family 
М protein), и ее экспериментальное ингибирова­
ние у мышей или in vitro в клетках человека [35.37. 
87], а также наследование определенных аллельных 
вариантов гена Irgm у людей [50] сопровождают­
ся неспособностью клеток индуцировать аутофа-
гию в ответ на стимуляцию 11Ф11-у. Это приводит 
к снижению устойчивости к мпкобактериальной 
инфекции и к тяжелым септическим осложнениям 
(прогрессированию) туберкулеза. Ингибировани­
ем IRGM объясняются высокая заболеваемость 
и смертность от туберкулеза ВИЧ-инфицирован­
ных людей 111. 3 6 1. По той же причине частые об­
острения туберкулеза возникают на фоне Р1 1К-ви- 
русных инфекций [33].
M tb  шнпбирует аутофапио
Выраженность защитной роли аутофагни зави­
сит от баланса индуцирующих и ингибирующих 
факторов. 11есмотря на то что ранний ответ инфици­
рованных клеток и иммунной системы па инвазию 
M tb  сопровождается индукцией аутофагни. мико­
бактерии способны избегать распознавания, а также 
прямо и опосредованно ингибировать аутофагию  
уже на ранних этапах инфицирования. Способность 
клеток к запуску аутофагни зависит также от ба­
ланса цитокинов. которые могут как усиливать ее 
(И Ф Н -у. фактор некроза оиухоли-а, И Л -1 (3) [38. 
65]. так и ингибировать ( 11Л-4. И Л -10. И Л -27) 117. 
83]. Роль подавления аутофагни в патогенезе мико- 
бактериачьной инфекции подчеркивается наличием 
ассоциации полиморфизма генов ATC16L, Irgm l. 
а также гена рецептора витамина [)3 с заболеваемо­
стью туберкулезом [44, 5 0 .9 1 1.
Те же факторы, которые позволяют микобакте­
рии влиять на фагосом ную деградацию, участвуют 
в прямом избегании или ингибировании аутофа­
госомной деградации [75. 103\ .M tb  воздействуют 
на мембрану фагосомы главным образом с помо­
щью пяти специальных секреторных систем ESX 
(early secreted antigenic target), которые экспорти­
руют ряд регуляторных и пммуномодулирующнх 
белков. Так, секретируемые системой ESX-1 бел­
ки ESAT-6 и C FP-10 участвуют в формировании 
пор в мембране фагосом [19]. Это ограничивает 
способность фагосом снижать pH до кислых зна­
чений. необходимых для реализации бактерицид­
ных механизмов. Кроме того, независимо от E SX -1. 
фосфолипиды, продуцируемые микобактериями, 
например маннозилнроваиные лппоарабпноман- 
наны. блокируют фосфатидилинознтол-3 киназу, 
которая участвует как в созревании фагосом. так 
и в индукции аутофагни [8. 85. 9 7 1. M tb  внутри 
одной инфицированной клетки могут существенно 
различаться по активности ESX-1. Это приводит 
к тому, что часть микобактерий, тормозя созрева­
ние фагосом с помощью бактериальных ф осф о­
липидов, не вызывает нарушения целостности  
мембраны. Однако микобактерии с достаточной 
для разрушения фагосом активностью IiSX -1 по­
падают в цитозоль порционно и становятся мише­
нями для аутофагосом. которые, в свою очередь, 
подвергаются негативному воздействию микобак- 
териальных факторов, хотя прямое воздействие
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микобактерии на аутофагосомы менее выражено 
[ 14. 70].
Повреждение фагосом. содержащих микобак­
терии. приводит к высвобождению в цитозоль 
бактериальной Д Н К  и. как следствие, продук­
ции клетками ннторферонов первого тина [9 5 1. 
Эта реакция обусловлена сигнальным каскадом 
STING/TBK1/IRF3, где STING -  адаптериый белок 
(stimulator of II'N genes), стимулирующий фосфо- 
рилнрование транскрипционного фактора IRF3 
(interferon regulatory factor 3) посредством актива­
ции протеинкиназы ТВК1 (TANK-binding kinase 1)
157]. Индукция аутофагни киназой 'ГВК1 в норме 
может элиминировать из цитоплазмы компоненты 
микобактерий и способствовать тем самым сниже­
нию активности 1RF3178]. Однако порционное вы­
свобождение микобактерий приводит кперсистиру- 
ющей активности IRF3 и постоянно повышенной 
продукции интерфероиов первого типа [2 0 ,5 7 1. что, 
в свою очередь, сопровождается резким снижением 
чувствительности клеток к И Ф Н -у и способности 
развивать опосредованные им защитные реакции, 
в том числе аутофагию [59].
П ерсистенция 1RF3 и продукция интерфе- 
ронов первого тина сопровождаются увеличени­
ем наработки ТЬ2-зависпмых цитокннов [59, 95]. 
Представители этого класса цитокннов -  ПЛ-10 
и 11 Л-4 -  вызывают переход макрофагов из провос- 
налитслыюго состояния М I в состояние М2, при ко­
тором существенно снижаются чувствительность 
клеток к ИФ1 I-у и их бактерицидная способность, 
что. но крайней мере частично, может объяснять­
ся ингибированием в них аутофагни иод влияни­
ем И Л -10 117. 23]. В дополнение к этому ИЛ-27 
( 11 роду ц и ру ем ы и и реи му ществе и но дс! 1дрит11 ы м 11 
клетками) непосредственно снижает способность 
к индукции аутофагни. вызывая иерсистирующую 
активацию mTORCl [83].
Индукция аутофагни витамином D3
Витамин 1)3 служ ит одним из факторов, уве­
личивающих устойчивость к мнкобактсриальной 
инфекции, что уже более полутора веков исполь­
зуется в санаторном лечении туберкулеза, которое 
организуют в областях с повышенной освещенно­
стью и доступностью ультрафиолетового излуче­
ния. Снижен не уровня 1.25-дигндроксивитамипа Г)3 
(кальцитриола) в крови ассоциировано с повышен­
ным риском развития туберкулеза и обнаруживает­
ся у людей с диагностированным заболеванием [29]. 
У афроамериканцев, заболеваемость туберкулезом 
среди которых выше, чем в среднем среди жителей 
Североамериканского континента [4, 55], уровень 
витамина 1)3 в крови ниже, чем у европеоидов, что. 
вероятно, связано с избыточным поглощением  
ультрафиолета мелатонином кожи [39]. Также от­
мечается. что при сочетанном инфицировании ВИЧ 
и M tb  у  пациентов снижен уровень кальцитриола
и кальцидиола в крови [20]. а терапия 1.25-дигид- 
роксихолекал ьциферолом в физиологических дозах 
способствует снижению репликации и микобак­
терий. и ВИЧ посредством индукцпи аутофагни 
и восстановления процесса созревания фагосом [ 12].
Витамин Г)3 является посредником защ ит­
ных иммунных реакций, индуцируемых И Ф Н -у  
и толл-подобным и рецепторами [25.55]. В организм 
человека холекальциферол (витамин 1)3) поступает 
с пищей, однако значительная его часть синтезиру­
ется под действием ультрафиолетовых лучей в коже. 
11 ИФ1 I-у. и толл-иодбные рецепторы активируют 
в макрофагах цитохром P 450C Y P 27B 1, который 
гидроксилирует неактивный провитамин D3 (каль- 
цндиол) с образованием биологически активного 
1.25- днгидрокс и витамина D3 (кальцитриола) [841. 
Последний, взаимодействуя с рецептором витами­
на 1>3. в кооперации с транскрипционным фактором 
NF-кВ индуцирует экспрессию гена бактерицидно­
го белка кателицндина [541, который обеспечивает 
совместную локализацию аутофагосом и повре­
жденных фагосом. содержащих микобактерии 1102].
Фармакологическая индукция аутофагни
Ф армакологическая индукция аутоф агни  
рассматривается в качестве нотеиниачыюго спосо­
ба терапии или, но крайней мере, вспомогательно­
го средства на фойе применения химиотерапии. 
Многочисленные исследования in vitro демонстри­
руют снижение численности и жизнеспособности 
микобактерий в инфицированных макрофагах 
под действием ингибитора mTORCl рапамицниа 
116. 35. 8 1 1. Кроме того, рапамнцин увеличивает 
эффективность презентации антигена при инфи­
цировании дендритных клеток БЦЖ. что выра­
жается в снижении сроков развития специфиче­
ского T h l-зависимого иммунного ответа у  мышей 
[42|. Ранами пин может быть использован e x  vivo 
для индукции аутофагни в дендритных клетках, 
инкубированных с БЦЖ или другими штаммами 
микобактерий.с последующим возвращением паци­
ентам. Формирование в организме пула высокоспе­
цифичных к мнкобактериальным антигенам Т-лим­
фоцитов может оказаться эффективным способом  
сдерживания обострений туберкулеза, в том числе 
и благодаря стимуляции аутофагни в макрофагах 
иод влиянием аитиген-спецнфичных Т-лимфоци- 
тов. и подобный подход, схожий с созданием вакцин 
на основе дендритных клеток, может способство­
вать снижению заболеваемости лиц с высокой сте­
пенью риска [41].
Вполне возмож но, что влияние раиамици- 
на на инфицированные макрофаги определяется 
не только индукцией аутофагни. поскольку до­
статочные для этого минимальные концентрации 
ие влияют на выживаемость микобактерий, но ре­
пликация последних снижается с увеличением  
дозы рапамицниа 1104]. Независимые от аутофа-
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гии эффекты препарата могут состоять в модуля­
ции иммунного ответа, поскольку ингибирование 
m TORCl ранамицином в присутствии стимулов 
M l- или М2-дифференцировки макрофагов (соот­
ветственно липопал исахарида и 11Л-4) способству­
ет увеличению продукции ими соответствующих 
цнтокинов[9]. Кроме того, ие исключены и прямые 
бактериостатические эффекты рапамнцина |32].
Поскольку ранамицин используется в клини­
ческой практике в качестве иммунодепрессан­
та для предотвращения иммунной реактивности 
в отношении трансплантата, его непосредственное 
применение в терапии туберкулеза представляется 
сомнительным. Опубликованы описания клиниче­
ских случаев, в которых назначение рапамнцина 
при трансплантации почек сопровождалось мани­
фестацией туберкулеза легких [ 27. 53 ,94]. Эти эф ­
фекты препарата, вероятно, связаны сего  выражен­
ным аитпиролифератнвным воздействием, которое 
тормозит развитие специфических гимус-зависи­
мых иммунных реакций и позволяет патогену бес­
препятственно размножаться и диссеминировать. 
В то же время противотуберкулезные эффекты  
рапамнцина могут быть реализованы при его ис­
пользовании в более низких концентрациях. Так, 
в дозировке 50 мкг/кг массы тела ранамицин сти­
мулирует у мышей формирование Т-клеток памяти, 
которые способствуют развитию быстрого специ­
фического иммунного ответа [93]. Однако следует 
заметить, что под действием аналогичных доз рана- 
мицина иммунная система все же не в состоянии 
развивать адекватный C D 8-зависимый ответ па ви­
русные инфекции, а в макрофагах in vitro снижается 
закнсление фагосом [31 ].
Среди препаратов, одобренных для примене­
ния в клинической практике, существуют и другие 
кандидаты на роль фармакологических индукторов 
аутофагии при туберкулезе, такие как нитазокса- 
нид и антиконвульсант карбамазепнн. вызывающие 
реиндукцию аутофагии в инфицированных макро­
фагах и снижающие репликацию микобактерий [51, 
80]. Однако в целом в настоящее время нет препа­
ратов. индуцирующих аутофагию. которые ие ока­
зывали бы дополнительного негативного влияния 
на иммунную систему или не вызывали иные побоч­
ные эффекты, но поиски таких препаратов активно 
ведутся [52].
М етаболическое peiipoi раммированне макро­
фагов
Одним из ключевых звеньев патогенеза туберку­
леза является формирование латентной инфекции, 
которая характеризуется превращением инфици­
рованных макрофагов в пенистые клетки, содер­
жащие большое количество липидных включении, 
представленных главным образом эфирами холе­
стерина и триглицеридами |8 8 |. Нарушение мета­
болизма макрофагов позволяет M tb  порепетировать
в трансформированных клетках, избегая эрадика- 
ции иммунной системой [3 0 ,6 6 ]. Микобактерии 
в них перестают делиться, однако используют ре­
сурсы клеток, накапливая пластические материа­
лы и источники энергии, и в благоприятных усло­
виях способны восстановить темпы деления |10 |. 
Согласно данным транскрпитомного анализа. M tb  
располагают широким арсеналом ферментов, участ­
вующих в превращении липидов клетки-хозяина 
в собственные углеводы и липиды [74]. Микобак­
терии располагаются в тесном контакте с липидны­
ми каплями и с помощью белка МСЕ4 поглощают 
из них холестерин, который далее трансформиру­
ется собственными ферментами в пропионат, необ­
ходимый для синтеза углеводов в процессе глюко- 
иеогенеза |77 ]. Одновременно белок микобактерий 
FACL6. являющийся аналогом ацил-КоЛ-синтетазы 
млекопитающих, использует полученные от клет­
ки-хозяина свободные жирные кислоты для синтеза 
собственных липидов [18].
Трансформация макрофагов в пенистые клетки 
происходит иод влиянием бактериальных липи­
дов (димпколата трегалозы. липоарабиноманнана) 
и окисленных мнколовых кислот, а также, вероятно, 
белка ESAT-6 [2 2 1 Эти соединения тормозят ли- 
иолнз. что отчасти связано с индукцией микобак­
териями транскрипционного фактора PPAR-y [56], 
и способствуют отложению эфиров холестерина 
и триглицеридов в липидных включениях. Аутофа- 
гия играет непосредственную роль в их катаболиз­
ме, поскольку липидные капли являются одними 
из мишеней селективной аутофагии и ее ингиби­
рование вносит существенный вклад в возникнове­
ние фенотипа пенистых клеток [86.98]. Более того, 
белок Atg2 играет независимую от аутофагии роль 
в формировании липидных капель, по всей види­
мости. не позволяя им превышать определенный 
объем и направляя в формирующиеся аутофаго­
сом ы [96].
Формирование пенистых клеток является об­
щей чертой патогенеза туберкулеза и атеросклероза, 
и повышенный риск развития обоих заболеваний 
ассоциирован с системным нарушением липидного 
обмена, в частности с метаболическим синдромом 
15]. В этой связи представляет интерес тот факт, 
что статины. угнетающие синтез эндогенного холе­
стерина, снижают и заболеваемость туберкулезом 
у больных диабетом 2-го типа [48]. Вероятно, влия­
ние стати нов на инфицированные клетки опосредо­
вано снижением содержания холестерина в мембра­
нах макрофагов, что способствует восстановлению 
нормального функционирования фагосом и аутофа­
госом [71, 90]. Содержание липидных включений 
в пенистых клетках снижается и под влиянием ин­
дукторов аутофагии [24]. Интересно, что дпелипи- 
демня. вызываемая ингибиторами mTOR, хорошо 
поддается коррекции статинамн [58], что позволяет
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рассматривать сочетание этих препаратов в каче­
стве возможного способа терапевтического воздей­
ствия на инфицированные микобактерией клетки.
Метформии -  еще один препарат, способный 
влиять на течение микобактериальной инфекции, 
предотвращая переход латентной формы в острую. 
Так, у принимающих метформии пациентов с са­
харным диабетом снижена тяжесть течения сопут­
ствующего туберкулеза |89]. Основные метаболиче­
ские аффекты препарата связаны с ингибированием 
m T O R C l, однако, в противовес рапамицину, он 
не вызывает иммуносупрессию, что делает мет­
формии перспективным адъювантным препаратом 
при лечении туберкулеза.
Заключение
Аутофагия представляет собой важный иммун­
ный механизм организма, участвующий в защите 
от патогенов, способных персистировать внутри 
клеток, к которым относится и M tb. Кроме того, 
аутофагия является фундаментальным метаболи­
ческим механизмом, от которого зависит правиль­
ное функционирование многих клеток организма. 
В числе таких клеток особое место занимают ма­
крофаги, которые, будучи первой линией защиты 
организма от патогенной инвазии, чрезвычай­
но чувствительны к нарушению обмена веществ 
и продуктам аберрантного метаболизма (в частно­
сти. модифицированным линоиротеииам низкой 
плотности).
Индукция аутофагни в норме позволяет ниве­
лировать метаболические нарушения, позволяет 
макрофагам эффективно бороться с  патогенной 
инвазией и, кроме того, участвует в регуляции 
иммунного ответа, с одной стороны, увеличивая 
эффективность презентации внутриклеточных 
патогенов, а с другой -  снижая деструктивные ло­
кальные последствия иммунных реакций. В связи 
с этим способность M tb  ингибировать аутофагию 
является важным звеном патогенеза туберкулеза 
и может рассматриваться в качестве отправной 
точки для поиска новых способов терапии, кото­
рые. в частности, могут оказаться эффективными 
при лечении микобактериальной инфекции с мно­
жественной (MDR: nuiltidrugresistant) и широкой 
(XDR: extensively drug resistant) лекарственной 
устойчивостью [47. 9 9 1. Основанием для успеха 
в таком поиске может служить тот факт, что фар­
макологический перезапуск аутофагни оказывается 
эффективным и не встречает препятствий со сторо­
ны мнкобактериальных факторов.
Использование индукторов аутофагни для по­
вышения эффективности вакцинации БЦЖ может 
способствовать развитию высокоспецифнчных 
адаптивных реакций против M tb, формированию  
пула быстрореагиру юшнх фагоцитирующих клеток
(т. е. стимулировать так называемый «тренирован­
ный иммунитет»), в стадии латентной инфекции -  
снижению количества пенистых клеток, что огра­
ничит вероятность повторной инфекции. В стадии 
активной инфекции фармакологическая индукция 
аутофагни может стимулировать прямое уничто­
жение патогена благодаря тому, что но сравнению 
с фагосомами среда аутофагосом более агрессивна 
для микобактерии и менее подвержена воздействию 
прямых ингибирующих факторов. Индукторы  
аутофагни способны также существенно повысить 
устойчивость организма к другим инфекционным 
воздействиям, в том числе и вирусным. Исследо­
вания в этом направлении за последние десять лет 
уж е существенно расширили представление о вза­
имодействии патогенов с иммунной системой, и их 
продолжение поможет лучше понять возможности 
иммунотроиной терапии и способов ее применения 
в клинической практике.
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